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(54) Bezeichnung: OSMOTISCHES ARZNEIMITTELFREISETZUNGS SYSTEM 



(57) Abstract 



The invention relates to an osmotic medicament releasing system which is to be administered orally, said system being comprised of 
a membrane and a dihydropyridine core, and to a method for the production of said releasing system. In addition, the invention relates to an 
osmotic medicament releasing system for use as medicaments for humans and animals and to the application of said osmotic medicament 
releasing system in order to produce a medicament to treat and/or prevent diseases in humans and animals. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein oral zu verabreichendes osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem, das aus einer Httlle und 
einem dihydropyridinhaltigen Kern besteht, sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. Die Erfindung betrifft weiter ein osmotisches 
Arzneimittelfreisetzungssystem zur Anwendung als Arzneimittel bei Menschen oder Tieren sowie die Verwendung des osmotischen 
Arzneimittelfreisetzungssystems zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prevention von Erkrankungen bei Menschen 
und Tieren. 
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Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssvstem 

Die vorliegende Erfindung betriffi; ein oral zu verabreichendes osmotisches Arznei- 
mittelfreisetzungssystem, das aus einer Hiille und einem wirkstoffhaltigen Kern be- 
steht, sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. Die Erfindung betriffi weiter ein 
osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem zur Anwendung als Arzneimittel bei 
Menschen oder Tieren sowie die Verwendung des osmotischen Arzneimittelfrei- 
setzungssystems zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prevention von Erkrankungen bei Menschen und Tieren. 

Osmotische Arzneimittelfreisetzungssysteme sind grundsatzlich im Stand der Technik 
bekannt. Dabei wird im allgemeinen ein osmotischer Druck als Energiequelle ausge- 
nutzt, einen ArzneimittelwirkstofF mit kontrollierter Geschwindigkeit an das umgeben- 
de Medium abzugeben. Daher nennt man solche Systeme auch osmotische Pumpen. 
Eine weitgehend vollstandige Obersicht uber die osmotischen Arzneimittelfrei- 
setzungssysteme findet sich in Journal of Controlled Release 35 (1995) 1-21. Danach 
unterscheidet man prinzipiell zwischen Mehrkammersystemen und Einkammer- 
systemen. Das Einkammersystem besteht in seiner einfachsten Form aus einer kon- 
ventionellen Tablette, die aus der Hulle einer semipermeablen Membran mit einer 
Austrittsoffnung und einem Kern, in der der Wirkstoff in fester Form vorliegt, besteht. 
Nach der oralen Verabreichung dringt Wasser durch die semipermeable Membran in 
den Kern ein, der Wirkstoff lost sich auf und wird durch eine Austrittsoffnung 
abgegeben (US-Patent No. 3.845.770). Dieses Prinzip eignet sich jedoch nur fiir sehr 
gut wasserlosliche Wirkstoffe, da nur diese einen ausreichend hohen osmotischen 
Druck erzeugen konnen. Speziell fur schwerlosliche Wirkstoffe wurden daher soge- 
nannte Doppelkammersysteme („Push-Pull"-Systeme) entwickelt (US-Patent Nr. 
4. 1 1 1.202, Europaische Patentanmeldung Nr. 52 917). Die Herstellung solcher Zwei- 
kammersysteme ist jedoch technisch sehr aufwendig. Das Einkammersystem besitzt 
daher einen prinzipiellen Vorteil gegenuber den Mehrkammersystemen. Urn die Vor- 
teile des Einkammersystems bei schwerloslichen Arzneimitteln dennoch zu nutzen, 
wurden zur Erzielung ausreichend hoher osmotischer Drucke im Innern der Tablette 
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Einkammersysteme vorgeschlagen, deren Kern aus dem Wirkstoff und bestimmten 
polymeren Quellmitteln besteht, die beim Hinzutreten von Wasser durch die auBere 
semipermeable Membran aufquellen und zusammen mit dem darin teilweise suspen- 
dierten Wirkstoff aus der Offnung freigesetzt werden. Der Auswahl bestimmter poly- 
merer Quellmittel kommt bei diesem System eine entscheidende Bedeutung zu, da wie 
in der EP-A-0 277 092 bereits beschrieben, bestimmte Quellmittel wie z.B. Polyvinyl- 
pyrrolidon, Polyethylenoxid oder Polymethacrylat einen so hohen Quelldruck erzeu- 
gen, daB es nach kurzer Zeit zu einer vollstandigen Aufsprengung der semipermeablen 
Hullmembran kommt und der Wirkstoff in kurzer Zeit freigesetzt wird, anstatt, wie 
gewunscht, verzogert bzw. kontrolliert freigesetzt zu werden. Die EP-A-0 277 092 
trifft zur Losung dieses Problems daher eine bestimmte Auswahl hydrophiler poly- 
merer Quellmittel, namlich eine Mischung aus einem Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Co- 
polymer und einem Ethylenoxidhomopolymer. 

Die WO 96/40080 beansprucht in generischer Form osmotische Einkammersysteme, 
die einen Kern aus einem pharmazeutischen Wirkstoff, einem wasserloslichen osmoti- 
schen Mittel und einem wasserquellbaren Polymer umfassen. Wie jedoch bereits in der 
EP-A-0 277 092 dargelegt wird, sind nicht alle polymeren hydrophilen Quellmittel fur 
diese Einkammersysteme geeignet, und eine sorgfaltige Auswahl muB getroffen 
werden, urn die gewunschte kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes aus dem 
Einkammersystem zu gewahrleisten. In den konkreten Ausfuhrungsformen der 
WO 96/40080 werden als wasserquellbare Polymere u.a. Polyethylenoxid und 
Cellulose bzw. deren Derivate verwendet. 



Ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem mit kontrollierter, d.h. im allgemeinen 
mit verzogerter Freisetzung, das aus einem Einkammersystem besteht, sollte grund- 
satzlich eine moglichst vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes ermogiichen, ohne 
daB es wahrend der Freisetzung zu einem AufreiBen der Austrittsoffnung und somit 
zu unkontrollierter Wirkstofffreisetzung kommt. Bei den Einkammersystemen besteht 
jedoch haufig das Problem, daB ein nicht unerheblicher Anteil des Wirkstoffs in der 
Tablette verbleibt, da der im Innern der Tablette erzeugte osmotische Druck nicht 
ausreicht, den Wirkstoff vollstandig freizusetzen. So besitzen die oben beschriebenen 
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Systeme den Nachteil, daB sie den Wirkstoff nicht vollstandig aus der Hullmembran 
durch die Austrittsoffnung abgeben, so daB ein relativ hoher Anteil des Wirkstoffs 
nicht absorbiert wird und ungenutzt ausgeschieden wird. Wird jedoch auf der anderen 
Seite ein wasserquellbares Polymer verwendet, das einen sehr hohen osmotischen 
Druck erzeugt, kann dies zum AufreiBen oder gar zur vollstandigen Sprengung der 
Tablette fiihren, so daB eine verzogerte, kontrollierte Freisetzung nicht erreicht wird. 

Haufig weisen die osmotischen Arzneimittelfreisetzungssysteme des Stands der 
Technik auch das Problem auf, daB die unbeschichteten Tablettenkerne eine unge- 
nugende mechanische Festigkeit aufweisen, was die nachfolgende Lackierung er- 
schwert. 

Grundsatzlich sollte ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem leicht herstellbar 
sein, aus preiswerten und pharmakologisch gut vertraglichen Stoffen zusammenge- 
setzt sein und es ermoglichen, ein gunstiges Freisetzungsprofil des Wirkstoffs zu er- 
reichen. 

Es wurde nun uberraschend gefiinden, daB eine Kombination zweier bestimmter 
hydrophiler wasserquellbarer Polymere in bestimmten Gewichtsanteilen als Kernbe- 
standteile besonders geeignet ist, die oben beschriebenen gewiinschten Eigenschaften 
ernes osmotischen Einkammer-Arzneimittelfreisetzungssystems, das einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff, insbesondere ein Dihydropyridin umfaBt, zu erreichen. Die Erfmder 
der vorliegenden Erfindung fanden, daB die Kombination aus dem Heteropoly- 
saccharid Xanthan und einem Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer als wasser- 
quellbare Polymere in bestimmten Gewichtsmengen zu einer weitgehend vollstandigen 
Freisetzung eines Wirkstoffes aus der Hulle fuhrt, ohne daB es dabei zu einem Auf- 
reiBen der Offnung und unkontrollierter Wirkstofffreisetzung kommt. 

Ohne an eine Theorie gebunden zu sein, wird angenommen, daB das Xanthan in Kom- 
bination mit dem Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer insbesondere deshalb sehr 
gunstige Freisetzungseigenschaften bewirkt, da es strukturviskose Losungen bildet, 
deren Viskositat beim FlieBen unter dem EinfluB zunehmender Schubspannung 
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abnimmt. Dies erlaubt offenbar eine besonders gleichfbrmige Freisetzung des Wirk- 
stoffs aus der Austrittsoffhung, ohne daB es zum EinreiBen der Membran kommt, und 
dabei wird der Wirkstoff iiber einen relativ langen Zeitraum gleichformig und weit- 
gehend vollstandig freigesetzt. 

5 

Xanthan als wasserquelibares Polymer besitzt dariiberhinaus gegenuber den in der 
EP-A-0 277 092 und der WO 96/40080 verwendeten Polyethylenoxiden den Vorteil 
der leichteren Handhabbarkeit, da es nicht den sogenannten TOMS-Effekt (Herab- 
setzung des Reibungswiderstands) aufweist. Ein weiterer Vorteil der Verwendung des 

10 Xanthans gegenuber der Verwendung von Polyethylenoxiden als wasserquellbare 
Polymere besteht darin, dafi Polyethylenoxide in der Regel nur mit organischen 
Losungsmitteln feucht granuliert werden (s. z.B. Beispiele der EP-A-0 277 092), so 
daB die Herstellung unter Explosionsschutz erfolgen muB, oder es wird trocken 
tablettiert (WO 96/40080), so daB die bekannten Nachteile der Trockentablettierung, 

15 wie schlechte FlieBfahigkeit der Mischung der Kernbestandteile, Staubentwicklung 
sowie eine geringere Harte des Tablettenkerns auftreten. 

Die vorliegende Erfindung uberkommt die oben beschriebenen Probleme des Stands 
der Technik mit der Bereitstellung eines osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystem, 
20 daB besteht aus: 

einer Hulle aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des Kerns 
undurchlassigen Material, die mindestens eine Offiiung aufweist, und 

25 - einem Kern, enthaltend 

1 5 bis 35 Gew.-% eines pharmazeutischen WirkstofFs 
20 bis 50 Gew.-% Xanthan 

10 bis 30 Gew -% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

30 

wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 Gew.-% durch mindestens einen Be- 
standteil gebildet wird, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus weiteren hydro- 
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philen quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und pharmazeutisch an- 
nehmbaren ZusatzstofFen besteht, die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der 
Kernbestandteile bezogen sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% auf- 
addiert. 

Die Hulle des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems besteht aus einem wasser- 
durchlassigen, fur die Komponenten des Kerns undurchlassigen Material. Solche Hull- 
materialien sind im Prinzip bekannt und beispielsweise beschrieben in der 
EP-A-0 277 092. Zur Herstellung der Hulle eignen sich z.B. die literaturbekannten 
polymeren Stoffe, die im Gastrointestinaltrakt nicht metabolisiert werden, d.h. unver- 
andert ausgeschieden werden (s. US-Patente Nr. 3.916.899 und Nr. 3.977.404). Bei- 
spielsweise konnen acylierte Cellulosederivate (Celluloseester), die durch Acetyl- 
gruppen ein- bis dreifach oder durch Acetylgruppen ein- bis zweifach und einen 
weiteren von Acetyl verschiedenen Acylrest substituiert sind, verwendet werden, z.B. 
Celluloseacetat, Cellulosetriacetat, Celluloseacetatethylcarbamat, Celluloseacetatph- 
thalat, Celluloseacetatmethylcarbamat, Celluloseacetatsuccinat, Ceiluloseacetatdime- 
thylaminoacetat, Celluloseacetatethylcarbonat, Celluloseacetat-chloracetat, Cellulose- 
acetatethyloxalat, Celluloseacetat-methylsulfonat, Cellulose-acetatbutylsulfonat, 
Celluseacetatpropionat, Celluloseacetatdiethylaminoacetat, Celluloseacetatoctat, 
Celluloseacetatlaurat, Celluloseacetat-p-toluolsulfonat, Cellu-loseacetatbutyrat und 
andere Celluloseacetatderivate sowie Agaracetat und Amy-loseacetat. Als semiper- 
meables Membranmaterial eignen sich auch Ethylcellulose und polymere Epoxide, 
Copolymere aus Alkylenoxid und Alkylglycidylethern, Polyglykole und Polymilch- 
saurederivate und weitere Derivate davon. Ferner konnen auch Mischungen von an 
sich wasserunloslichen Acrylaten (z.B. ein Copolymerisat von Acrylsaureethylester 
und Methacrylsauremethylester) verwendet werden. Auf die Hulle kann bei Bedarf ein 
Lichtschutzlack aufgebracht werden. Geeignete Materialien fiir den Lichtschutzlack 
sind z.B. Polymere, wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, in 
Kombination mit geeigneten Weichmachern wie z.B. Polyethylenglykol und Pigmen- 
ten wie z.B. Titandioxid oder Eisenoxide. 
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Die Mengen und die verwendeten Bestandteile fur die Herstellung der Hulle des 
osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems beeinflussen in bekannter Weise die Ein- 
trittsgeschwindigkeit der gastrointestinalen Fiussigkeit. Grundsatzlich nimmt die Ein- 
trittsgeschwindigkeit der gastrointestinalen Fiussigkeit mit zunehmender Lackmenge 

5 ab. 

Die Hulle des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems der vorliegenden Erfin- 
dung weist mindestens eine Offnung bzw. Passage auf, durch die der Wirkstoff 
zusammen mit den weiteren Kernbestandteilen allmahlich austritt. Die Offnung wird 

10 durch Laserbohren, mechanisches Bohren oder z.B. Stanzen in die Hulle eingebracht. 
Es konnen ein oder mehrere Offnungen in der Hulle vorhanden sein. Die GroBe der 
Offnung betragt bevorzugt 0,2 bis 1,6 mm, besonders bevorzugt 0,4 bis 1,2 mm. Die 
Beschaffenheit und die Herstellverfahren der Offnung sind an sich bekannt und 
beispielsweise beschrieben in den US-Patenten Nr. 4063064, 4088864 und 3916899 

1 5 sowie in der EP-B-0277092. 

Der Kern des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems der vorliegenden Erfin- 
dung enthalt, bzw. besteht im wesentlichen aus den folgenden Bestandteilen: 

20 - 15 bis 35 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 

20 bis 50 Gew.-% Xanthan 

10 bis 30 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 Gew.-% durch mindestens einen Bestand- 
25 teil gebildet wird, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus weiteren hydrophiien 

quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und pharmazeutisch annehmbaren 
Zusatzstoffen besteht, die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestand- 
teile bezogen sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

30 Bevorzugt besteht der Kern aus: 
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20 bis 30 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
25 bis 40 Gew.-% Xanthan 

10 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

5 

wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 Gew -% durch mindestens einen Bestand- 
teil gebildet wird, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus weiteren hydrophilen 
quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und pharmazeutisch annehmbaren 
Zusatzstoffen besteht, die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestand- 
1 0 teile bezogen sind und die Summe der Kernbestandteile zu 1 00% aufaddiert. 

Weitere auf dem Gebiet der osmotischen Arzneimittelfreisetzungssysteme ubliche Be- 
standteile konnen enthalten sein, solange ihre Anwesenheit, die Losung der eingangs 
beschriebenen Aufgabenstellung nicht beeintrachtigt. 

15 

Bei den im Kern befindlichen pharmazeutischen WirkstofFen handelt es sich vor- 
zugsweise um schwerlosliche Wirkstoffe mit einer maximalen Loslichkeit von < 1 g in 
1000 g Wasser, vor allem um solche, die auch noch im Dickdarm resorbiert werden, 
insbesondere um einen Wirkstoff der an sich bekannten Klasse der Dihydropyridine, 
20 wie sie zum Beispiel in der EP-A-0071819 beschrieben sind, z.B. Nifedipin und 
Nisoldipin. Sie wirken als Calciumantagonisten. Diese werden sowohl als Herzkreis- 
laufmittel in der Indikation Bluhochdruck als auch in der Behandlung und Prevention 
ischamischer Gehirnerkrankungen eingesetzt. 

25 Besonders bevorzugt wird Nifedipin verwendet. 

Der Wirkstorf liegt im Kern des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystem der vor- 
liegenden Erfindung in emer Menge von 15 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 
30 Gew.-%, besonders bevorzugt 19 bis 23 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge 
30 der Kernbestandteile vor. 
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Das osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem enthalt als einen der wesentlichen Be- 
standteil des Kerns das hydrophile wasserquellbare Polymer Xanthan. Dabei handelt 
es sich urn ein anionisches Heteropolysaccharid, das im Handel beispielsweise unter 
der Bezeichnung Rhodigel® (hergestellt durch Meyhall) erhaltlich ist. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist das Xanthan eine PartikelgroBe von 
weniger als 800 fim auf. Eine Partikelgrofle von mehr als 800 ^m fuhrt in einigen 
Fallen zu einem verschlechterten Freisetzungsverhaltea In einer besonders bevor- 
zugten Ausfiihrungsform betragt die PartikelgroBe des Xanthans weniger als 500 jum. 

Das Xanthan liegt in einer Menge 20 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 25 bis 40 Gew.-% 
besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Kernbe- 
standteile vor. 

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil des Kerns des Arzneimittelfreisetzungssystems 
der vorliegenden Erfindung ist das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer. Dieses 
Copolymer ist an sich bekannt und kann mit beliebigen Mischungsverhaltnissen der 
Monomere hergestellt werden. Das bevorzugt verwendete kommerziell erhaltliche 
Kollidon® VA64 (hergestellt durch BASF) ist z.B. ein 60:40- Copolymerisat. Es 
weist im allgemeinen einen Gewichtsmittelwert des Molekulargewichts Mw, bestimmt 
durch Lichtstreuungsmessungen, von etwa 45.000 bis etwa 70.000 auf. Die Menge 
des Vinylpyrrolidon-Vinyiacetat-Copolymers im Kern des Arzneimittelfreisetzungs- 
systems der vorliegenden Erfindung betragt 10 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 20 
Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Kernbestandteile. Daraus ergibt sich ein bevorzugtes Gewichtsverhaltnis von 
Xanthan zum Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer von 5 : 1 bis 2 : 3. 

Bevorzugt enthalt das osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem der vorliegenden 
Erfindung lediglich Xanthan und das Vinylpyrrolidon-Vinyiacetat-Copolymer als 
wasserquellbare Polymere als Kernbestandteile. 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das osmo- 
tische Arzneimittelfreisetzungssystem mindestens einen osmotisch aktiven Zusatz 
und/oder mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoff. 

Dabei ist ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem bevorzugt, dessen Kern 
enthalt: 

20 bis 30 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
25 bis 40 Gew.-% Xanthan 

10 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 
10 bis 30 Gew.-% einer osmotisch aktiven Substanz, 

8 bis 20 Gew.-% mindestens eines pharmazeutisch annehmbaren ZusatzstofFes, 

wobei die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestandteile bezogen 
sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

Obwohl es bevorzugt ist, daB das osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem der vor- 
liegenden Erfindung lediglich Xanthan und das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copoly- 
mer als wasserquellbare Polymere als Kernbestandteile enthalt, konnen bei Bedarf 
weitere zusatzliche hydrophile quellbare Polymere im Kern enthalten sein, die z.B. 
ausgewahlt werden aus Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcelluiose, Polyacrylsauren bzw. deren Salze. 

Die gegebenenfalls im Kern vorhandenen weiteren hydrophilen quellbaren Polymere 
liegen im Arzneimittelfreisetzungssystem der vorliegenden Erfindung in einer Menge 
vor, bei der die Losung der eingangs beschriebenen Aufgabenstellung nicht beein- 
trachtigt ist. 

Diese hydrophilen wasserquellbaren Polymere, die in der vorliegenden Erfindung ver- 
wendet werden, umfassen jedoch kein Polyethylenoxid (Polyethylenglykol), d.h. der 
Kern der Arzneimittelfreizusammensetzung der vorliegenden Erfindung ist frei von 
Polyethylenoxidzusatzen. 
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Die wahlweise im Kern des Arzneimittelfreisetzungssystems der vorliegenden Erfin- 
dung enthaltenen osmotisch aktiven Zusatze sind im Prinzip nicht beschrankt, und alle 
wasserloslichen Stoffe, deren Verwendung in der Pharmazie unbedenklich ist, wie 
5 z.B. die in Pharmakopoen oder in „Hager" und „Remington Pharmaceutical Science" 
erwahnten wasserloslichen Hilfsstoffe konnen verwendet werden. Insbesondere 
konnen wasserlosliche Salze von anorganischen oder organischen Sauren oder nicht- 
ionische organische Stoffe mit groBer Wasserloslichkeit wie z.B. Kohlehydrate, insbe- 
sondere Zucker, oder Aminosauren verwendet werden. Zum Beispiel konnen die 

10 osmotisch aktiven Zusatze ausgewahlt werden aus anorganischen Salzen wie 

Chloriden, Sulfaten, Carbonaten und Bicarbonaten von Alkali- oder Erdalkalimetallen, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium sowie Phosphate, Hydrogen- 
oder Dihydrogenphosphate, Acetate, Succinate, Benzoate, Citrate oder Ascorbate 
davon. Des weiteren konnen Pentosen, wie Arabinose, Ribose oder Xylose, Hexosen, 

15 wie Glucose, Fructose, Galactose oder Mannose, Disaccharide wie Sucrose, Maltose 

oder Lactose oder Trisaccharide wie Raffinose verwendet werden. Zu den wasser- 
loslichen Aminosauren zahlen Glycin, Leucin, Alanin oder Methionin. Besonders be- 
vorzugt wird Natriumchlorid verwendet. Diese osmotisch aktiven Zusatze sind be- 
vorzugt in einer Menge von 10 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 

20 20 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der kernbildenden Bestandteile enthalten. 

Desweiteren kann der Kern des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems der vor- 
liegenden Erfindung einen oder mehrere pharmazeutisch annehmbare Zusatzstoffe 
enthalten, die ausgewahlt werden aus: Pufferstoffen, wie z.B. Natriumbicarbonat, 

25 Sprengmitteln, wie z.B. Natriumcarboxymethylstarke, Gleitmitteln, wie z.B. Magne- 

siumstearat, Tablettierhilfsmitteln, Schutzkolloiden, wie z.B. in der EP-B-0277092, 
S. 5, Z. 10-25 beschrieben, Weichmachern, wie z.B. in der EP-B-0277092, S. 5, 
Z. 29-32 beschrieben, Tensiden, wie z.B. in der EP-B-0277092, S. 5, Z. 33-44 be- 
schrieben, Tragermaterialien, wie z.B. in der EP-B-0277092, S. 5, Z 45-47 beschrie- 

30 ben. 
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In einer ganz besonders bevorzugten Ausftihrungsform der vorliegenden Erfindung 
umfaBt der Kern: 

19 bis 23 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
28 bis 32 Gew.-% Xanthan 

15 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 
15 bis 20 Gew.-% Natriumchlorid 

5 bis 7 Gew.-% Natriumbicarbonat 

6 bis 9 Gew.-% Natriumcarboxymethylstarke 
<1 Gew.-% Magnesiumstearat 

wobei die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestandteile bezogen 
sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

Das osmotische Arzneimittelfreisetzungssystems der vorliegenden Erfindung kann in 
verschiedenen Formen wie z.B. in der EP-B-0277092, S. 6, Z. 7-14 beschrieben vor- 
liegen. Bevorzugt liegt es in Tablettenform vor. 

Die Erfindung betriffi auch ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen 
osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems, bei dem die Bestandteile des Kerns mit- 
einander vermischt werden, gegebenenfalls feucht oder trocken granuliert werden, 
tablettiert werden und der so entstandene Kern mit der Hulle beschichtet wird. Die 
Feuchtgranulation bewirkt haufig eine bessere Benetzbarkeit der Bestandteile des 
Tablettenkerns, wodurch die eintretende Gastrointestinalflussigkeit den Kern besser 
durchdringt, was vielfach zu einer rascheren und vollstandigeren Freisetzung des 
Wirkstoffs fflhrt, so daB die Feuchtgranulation bevorzugt ist. 

Das erfindungsgemaBe osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem wird zur Behand- 
lung und/oder Pravention von Erkrankungen von Menschen und Tieren, wie z.B. bei 
Kreislauferkrankungen, Infektionen, Entziindungen, Schmerzzustanden, Asthma, 
Cancer, Malaria, Thrombosen, Diabetes, Herzrhythmusstorungen, Hypoglycaemien, 
Mycosen, Depressionen, Storungen des Salz- und Flussigkeitshaushaltes, StofF- 
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wechselstorungen wie z.B. Storungen des Fettstoffwechsels, koronaren Herzer- 
krankungen, Bluthochdruck, cerebralen Leistungsstorungen und zur Therapie neuro- 
logischer Defizite insbesondere nach Subarachnoidalbiutung verwendet. Besonders 
bevorzugt werden die osmotischen Arzneimittelfreisetzungssysteme der vorliegenden 
Erfindung zur Behandlung von Bluthochdruck und koronaren Herzerkrankungen 
verwendet. 
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Beisniel 1 und 2 (Tabletten mit trocken granulierten Bestandteilen) 

Zusammensetzung 

Kern 

1 2 

Nifedi P in 36,00 mg 36,00 mg 

Xanthan (Rhodigel®, Handelsprodukt, Meyhall) 50,96 mg 50,96 mg 

Copolyvidon (Kollidon® VA64, Handelsprodukt, BASF, 29,45 mg 29,45 mg 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer) 

Natriumchlorid 28,71 mg 28,71 mg 

Natriumbicarbonat 1 0, 1 5 mg 1 0, 1 5 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 12,74 mg 12,74 mg 

Aerosil 0,85 mg 0,85 mg 

Mg-stearat 0,68 mg 0,68 mg 

Hulle (osmotische Membran) 

Celluloseacetat 8,45 mg ll,40mg 

Polyethylenglykol 3350 0,45 mg 0,60 mg 



Tbl.-gewicht ca. 
Tbl-format 



178,5 mg 
6r9 



181,6 mg 
6r9 
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Herstellungsverfahren 

Nifedipin, Kollidon® VA64 (70 Gew.% der o.a. Menge), Rhodigel® Natriumchlorid und 
Natriumbicarbonat wurden gemischt und anschlieBend trocken granuliert. Das Granulat 
wurde mit Natriumcarboxymethylstarke, dem anteiligen Rest von Kollidon® VA64, 
5 Aerosil und Magnesiumstearat nachgemischt. Die Mischung wurde anschlieBend 
tablettiert. Die Tablettenkerne wurden mit einem die Bestandteile der osmotischen 
Membran enthaltenden organischen Lack beschichtet. Die beschichteten Tabletten wurden 
anschlieBend getrocknet. Die enstandenen Tabletten besafien einen Durchmesser von 
6 mm. 

10 

AnschlieBend wurde eine Offhung von ca. 800 urn im Durchmesser bei jeder Tablette mit 
einem Handbohrer angebracht. 
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Beisniel 3 und 4 (Tabletten mit feucht granulierten Bestandteilen) 

Zusammensetzung 

Kern 

3 4 

Nifedi P in 36,00 mg 36,00 mg 

Xanthan (Rhodigel®, Handelsprodukt, Meyhall) 50,96 mg 50,96 mg 

Copolyvidon (Kollidon* VA64, Handelsprodukt, BASF, 29,45 mg 29,45 mg 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer) 

Natnumchlorid 28,71 mg 28,71 mg 

Natriumbicarbonat 10,15 mg 10,15 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 12,74 mg 12 74 mg 

Aerosil 0,90 mg 0,90 mg 

Mg-stearat 0,50 mg 0,50 mg 

Hiille Cosmotische Membran") 

Celluloseacetat 7 50 mg 9 40 mg 

Polyethylenglykol 3350 0,40 mg 0,50 mg 



Tbl.- g ewicht ca. 
Tbl-format 



177 mg 
6r9 



179mg 
7rl0 
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Herstellungsverfahren 

Rhodigel®, Natriumchlorid, Natriumbicarbonat und Natriumcarboxymethylstarke wurden 
gemischt und anschlieBend mit einer Suspension von Nifedipin und Kollidon® VA64 in 
Wasser feucht granuliert. Das Granulat wurde mit Aerosil und Magnesiumstearat nach- 
gemischt. Die Mischung wurde anschlieBend tablettiert. Die Tablettenkerne wurden mit 
einem die Bestandteile der osmotischen Membran enthaltenden organischen Lack be- 
schichtet. Die beschichteten Tabietten wurden anschlieBend getrocknet. Die enstandenen 
Tabletten besaBen einen Durchmesser von 6 mm bzw. 7 mm. 

AnschlieBend wurden zwei Offimngen von je ca. 600um im Durchmesser bei jeder 
Tabiette mit einem Handbohrer angebracht. 
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Vergleichsbeisniel 1 (entsprechenri Beispiel 3 der EP-A-0277092): 
Zusammensetzung 
5 Kern 



Nifedipin 
Polyox coagulant 

Copolyvidon (Kollidon^ VA64, Handelsprodukt, BASF, 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer) 
Natriumchlorid 
Mg-stearat 

Hulle fosmotische Membrane 

Celluloseacetat 
Polyethylenglykol 4000 



50,00 mg 
20,00 mg 
18,00 mg 

20,00 mg 
2,00 mg 



11,20 mg 
1,50 mg 



Tbl.-gewicht ca 
Tbl-format 



122,7 mg 
7rl0 
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Herstellungsverfahren 

Nifedipin, Polyox coagulant, Kollidon® VA64, Natriumchlorid und Magnesiumstearat 
wurden gemischt. Die Mischung wurde anschlieBend jedoch zur Vermeidung der Verwen- 
dung organischer Losungsmittel ohne vorherige Granulation direkt tablettiert. Die 
5 Tablettenkerne wurden mit einem die Bestandteile der osmotischen Membran enthaltenden 
organischen Lack beschichtet. Es wurde dabei Celluloseacetat Typ 398-10 anstatt 
Celluloseacetat Typ 320S eingesetzt, urn die Verwendung von chlorierten Kohlen- 
wasserstoffen zu vermeiden. Die beschichteten Tabletten wurden anschlieBend getrocknet. 
Die enstandenen Tabletten besaBen einen Durchmesser von 7 mm. 

10 

AnschlieBend wurde eine Offhung von ca. 800 \xm im Durchmesser bei jeder Tablette mit 
einem Handbohrer angebracht. 



WO 99/21535 



PCT/EP98/06454 



- 19- 

Vereleichsbeispiel 2 (entsprechend Beispiel 1 der WO-96/40080): 
Zusammensetzung 
5 Kern 



Nifedipin 33 ? 00 mg 

Polyox WSR 303 27,50 mg 

PolyoxWSRN80 55,00 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 82,50 mg 

Lactose 74^5 mg 

Mg-stearat 2,75 mg 

Hulle (osmotische Membrarri 

Celluloseacetat 12,48 mg 

Polyethylenglykol 400 0,78 mg 

Saccharose micr. 156 mg 

Triacetin 0,78 mg 



Tbl.-gewicht ca. 
Tbl-forrnat 



291 mg 
9rl5 
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Herstellungsveifahren 

Nifedipin, Polyox WSR 303, Polyox WSR N80, Natriumcarboxymethylstarke, Lactose 
und Magnesiumstearat wurden gemischt Die Mischung wurde anschlieBend tablettiert. 
Die entstandenen Tablettenkerne waren sehr weich und lieCen sich nur schlecht 
weiterverarbeiten. Die Tablettenkerne wurden mit einem die Bestandteile der osmotischen 
Membran enthaltenden organischen Lack beschichtet. Die beschichteten Tabletten wurden 
anschlieBend getrocknet. Die enstandenen Tabletten besaBen einen Durchmesser von 
9 mm. AnschlieBend wurde eine Ofihung von ca. 800 im Durchmesser bei jeder 
Tablette mit einem Handbohrer angebracht. Die in Figur 1 der WO-96/40080 gezeigten 
Freisetzungsmengen des Beispiels 1 der WO-96/40080 wurden unter den unten ange- 
gebenen Testbedingungen nicht gefiinden. 

Die in den Beispielen und Vergleichsbeispielen hergestellten osmotischen Arzneimittel- 
freisetzungssysteme wurden auf ihr Freisetzungsverhalten in der „Apparatur 2" der USP 
XXIII (The United States Pharmacopeia USP XXIII 1995, Seite 1791 bis 1792) gemaB 
der Ruhrflugelmethode untersucht. Dazu wurde die Wirkstofflfreisetzung in einer gangigen 
Freisetzungsapparatur der Firma ERWEKA bestimmt. Die Tabletten wurden in Puffer 
pH=6,8 (10%ig) nach Deutschem Arzneibuch 9. Ausgabe mit Tensidzusatz bei 37°C und 
100 Upm inkubiert. Innerhalb von 24 Stunden setzten die Tabletten den Wirkstoff gemaB 
Tabelle frei. Die Freisetzungsmengen in der Tabelle sind als prozentualer Anteil der 
freigesetzten Wirkstoffinenge, bezogen auf die gesamte urspningliche Wirkstoffinenge im 
Kern angegeben. 
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Freisetzung 


Beispiel 

i 


2 


13C15JJIC1 

3 


oeispiei 
4 


Vergleichs- 
beispiel 1 


Vergleichs- 
beispiel 2 


240 min. 


12,5% 


10% 


32,5% 


30,8% 


5% 


13,6% 


480 min. 


41,7% 


30% 


67,5% 


64,5% 


22% 


33,6% 


720 min. 


57,5% 


53,3% 


76,7% 


75,8% 


37% 


48,2% 


960 min. 


65% 


60,8% 


81,7% 


80,8% 


45% 


54,5% 


1440 min. 


70% 


71,7% 


87,5% 


86,7% 


51% 


62,7% 



Tabelle Freisetzung von Wirkstoff aus Tabletten gemaB Beispiel 1-4 und aus 
Tabletten der Vergleichsbeispiele 1-2 

5 

Die Ergebnisse zeigen, daB das erfindungsgemaBe osmotische Arzneimittelfreisetzungs- 
system den Wirkstoff im relevanten Zeitintervall -je nach angestrebter Freisetzungsrate - 
nahezu vollstandig freisetzt, wohingegen die osmotischen Arzneimittelfreisetzungssyteme 
aus dem Stand der Technik den Wirkstoff am Ende der Freisetzung nur unvollstandig 

0 freisetzen. Dabei ist davon auszugehen, daB nach einem Zeitraum von 24 Stunden eine 
Freisetzung an absorptionsrelevanten Stellen des Gastrointestinaltrakts nicht mehr statt- 
findet und die osmotischen Arzneimittelfreisetzungssysteme das Plateau ihrer Freisetzung 
erreicht haben. Die erfindungsgemaBen Beispiele 1 und 2 einerseits und 3 und 4 anderer- 
seits verdeutlichen den EinfluB der Feuchtgranulation im Unterschied zur Trocken- 

5 granulation. Wie oben dargelegt, bewirkt die Feuchtgranulation haufig eine bessere Be- 
netzbarkeit der Bestandteile des Tablettenkerns, wodurch die eintretende Gastro- 
intestinaiflussigkeit den Kern besser durchdringt, was zu einer rascheren und vollstan- 
digeren Freisetzung des Wirkstoffs fuhrt. Die Feuchtgranulation ist daher bevorzugt 
Der Einsatz der Feuchtgranulation wird durch die Verwendung der speziellen wasser- 

10 quellbaren Polymere in dem erfindungsgemaBen osmotischen Arzneimittelfreisetzungs- 

system, welche im Gegensatz zu den im Stand der Technik verwendeten Poly- 
ethylenoxiden keiner organischen Losungsmittel bedurfen, praktisch erst ermoglicht. 
Der Vergleich zwischen den erfindungsgemaBen Beispielen 1 und 2 bzw. 3 und 4 
zeigt, daB eine hohere Hullackauftragsmenge am Anfang der Freisetzung zu einer 

15 gewissen Verzogerung (Lag-Zeit) fuhrt, und die Freisetzungsrate aufgrund der 
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geringeren Eintrittsgeschwindigkeit der Gastrointestinalflussigkeit verlangsamt wird. 
Uber einen langeren Zeitraum werden jedoch weitgehend unabhangig von der Lack- 
auftragsmenge etwa gleich hohe Freisetzungsmengen in den erfindungsgemaBen 
Beispielen erzielt. 

Der Vergieich zwischen Beispiel 2 der Erfindung und Vergleichsbeispiel 1 zeigt, daB 
das erfindungsgemaBe osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem bei etwa gleicher 
Lackauftragsmenge und Lackzusammensetzung sowie vergleichbarem Herstellungsver- 
fahren (Trockengranulation bzw. Direkttablettierung) eine deutlich hohere Endfreisetzung 
bei annahernd gleichen Anfangsfreisetzungsraten aufweist. Dies bedeutet, daB das erfin- 
dungsgemaBe osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem auch zu einem spateren Zeit- 
punkt noch mit einer relativ hohen Freisetzungsrate den Wirkstoff freisetzt, wenn die 
Freisetzung des Wirkstoffs des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems des Ver- 
gleichsbeipiels praktisch bereits zum Erliegen gekommen ist. Das bedeutet, daB ein groBer 
Anteil des Wirkstoffs des Vergleichsbeispiels in der Tablette verbleibt und somit ungenutzt 
ausgeschieden wird. Auch bei Vergleichsbeispiel 2 wird eine niedrige Freisetzungsrate in 
einem spateren Zeitpunkt der Freisetzung beobachtet. 
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Patentanspriiche 

1 . Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem, bestehend aus 

einer Hulle aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des 
Kerns undurchlassigen Material, die mindestens eine Offnung aufweist, 
und 

einem Kern, enthaltend 

1 5 bis 3 5 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
20 bis 50 Gew.-% Xanthan 

10 bis 30 Gew.-% eines Vinylpyrroiidon-Vinylacetat-Copoly- 
mers, 

wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 Gew.-% durch mindestens einen 
Bestandteil gebildet wird, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus weite- 
ren hydrophilen quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und 
pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen besteht, die Gew.-%-Angaben auf 
das Gesamtgewicht der Kernbestandteile bezogen sind und die Summe der 
Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

2. Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach Anspruch 1, das einen Kern 
umfaflt, der enthalt: 

20 bis 30 Gew.-% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
25 bis 40 Gew.-% Xanthan 

1 0 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

wobei gegebenenfalls die DiiEferenz zu 100 Gew.-% durch mindestens einen 
Bestandteil gebildet wird, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus weite- 
ren hydrophilen quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und 
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pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen besteht, die Gew.-%-Angaben auf 
das Gesamtgewicht der Kernbestandteile bezogen sind und die Summe der 
Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Kern mindestens einen osmotisch aktiven Zusatz 
enthalt. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern mindestens einen osmotisch 
aktiven Zusatz sowie mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Zusatz- 
stoff enthalt. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 4, das einen Kern umfaBt, der enthalt: 

20 bis 30 Gew -% eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
25 bis 40 Gew.-% Xanthan 

1 0 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

10 bis 30 Gew.-% einer osmotisch aktiven Substanz, 

8 bis 20 Gew.-% mindestens eines pharmazeutisch annehmbaren Zu- 

satzstoffes, 

wobei die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestandteile be- 
zogen sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein schwerloslicher Wirk- 
stoff ist. 
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Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der WirkstofF ein schwerloslicher Wirk- 
stofF ist, der auch noch im Dickdarm resobiert wird. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der WirkstofF ein Dihydropyridin ist. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der WirkstofF Nifedipin ist. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der osmotisch aktive Zusatz Natrium- 
chlorid ist. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeutisch annehmbare Zu- 
satzstofF ausgewahlt wird aus pharmazeutisch annehmbaren PufFerstofFen, 
pharmazeutisch annehmbaren Gleitmitteln, pharmazeutisch annehmbaren 
Sprengmitteln sowie pharmazeutisch annehmbaren Tablettierhilfsmitteln. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der pharmazeutisch annehmbare PufFerstofF Natriumbi- 
carbonat, das pharmazeutisch annehmbare Gleitmittel Magnesiumstearat ist, 
das pharmazeutisch annehmbare Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke, 
und ein pharmazeutisch annehmbares Tablettierhilfsmittel. 

Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 12, das einen Kern umfaBt, der enthalt: 

19 bis 23 Gew.-% eines pharmazeutischen WirkstofFs 
28 bis 32 Gew.-% Xanthan 

1 5 bis 20 Gew.-% eines Vinylpyrrolidon-Vinyiacetat-Copolymers, 
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1 5 bis 20 Gew.-% Natriumchlorid 

5 bis 7 Gew.-% Natriumbicarbonat 

6 bis 9 Gew.-% Natriumcarboxymethylstarke 
<1 Gew.-% Magnesiumstearat 

5 

wobei die Gew.-%-Angaben auf das Gesamtgewicht der Kernbestandteile be- 
zogen sind und die Summe der Kernbestandteile zu 100% aufaddiert. 

14. Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
10 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da!3 es in Tablettenform vorliegt. 

15. Verfahren zur Herstellung des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems 
nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Bestandteile des Kerns miteinander vermischt werden, gegebenenfalls trocken 

15 oder feucht granuliert werden, tablettiert werden und der so entstandene Kern 

mit der Hulle beschichtet wird. 

16. Osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem nach irgendeinem der Anspruche 
1 bis 14 zur Verwendung als Arzneimittel bei Menschen oder Tieren. 

20 

17. Verwendung des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems nach irgend- 
einem der Anspruche 1 bis 14 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Bluthochdruck, koronaren Herzerkrankungen, cerebralen Leistungs- 
storungen und zur Therapie neurologischer Defizite nach Subarachnoidal- 

25 blutung. 



18. 



Verwendung des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems nach Anspruch 
17 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Bluthochdruck 
und koronaren Herzerkrankungen. 
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